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COMMUNICATION
THÉRAPIE GÉNIQUE : INTÉRÊT ET LIMITES DES OUTILS
GENE THERAPY: RELEVANCE AND LIMITS OF VECTORS
Par Jacques MALLET1
(Communication présentée le 3 février 2011)
Les développements spectaculaires de la biologie et de la biotechnologie, durant ces dernières décen-
nies, ont bouleversé le paysage de la recherche biomédicale et offrent des possibilités thérapeutiques
sans précédent. À coté des méthodes désormais classiques de la génomique/post-génomique, citons
le phénomène d’ARN interférence, l’établissement de réseaux gènes/protéines, le transfert de gènes
ex vivo et in vivo et la construction de modèles de maladies humaines chez différentes espèces ani-
males. Un exemple emprunté au domaine de l’obésité illustre avec force ces nouvelles possibilités et
la puissance des approches de transfert de gène. De nombreuses maladies peuvent bénéficier de la
thérapie génique, en particulier les maladies neurodégénératives (cerveau et œil), pour lesquelles il
n’existe pratiquement pas, à l’heure actuelle, d’alternatives satisfaisantes. De nombreuses preuves
de principe ont été établies et des essais chez l’homme ont été couronnés de succès. Toutefois, la majo-
rité des protocoles de thérapie génique font appel à des vecteurs dérivés de virus. Bien que « désar-
més », ces vecteurs présentent encore des risques pour le patient, en particulier de recombinaison,
qu’il est impératif d’analyser et de prendre en compte. Seuls cette prise de conscience et le déve-
loppement de recherches appropriées permettront l’utilisation clinique, en routine, des outils de la
thérapie génique et ainsi d’exploiter pleinement leur remarquable potentiel thérapeutique. 
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RÉSUMÉ
(1) ICM, Pitié-Salpêtrière
The spectacular developments achieved in biology and biotechnology over the past few decades have
completely modified biomedical research and opened up unprecedented therapeutic possibilities. In
addition to the now classical genomics/post-genomics methods, these advances include the phe-
nomenon of RNA interference, gene network building, ex vivo and in vivo gene transfer, and the con-
struction of human disease models using various animal species. The treatment of obesity is a con-
vincing example of such possibilities and of the power of gene transfer methods. Numerous diseases
can benefit from gene therapy, particularly neurodegenerative diseases (brain and eye), currently lack-
ing satisfactory approaches. Many proofs of principle have been established and human trials have
been successful. However, gene therapy protocols still rely predominantly on virus-based vectors.
Although they have been “disarmed”, these vectors still present risks for the patient, particularly of
recombination, which should be carefully analyzed. Taking such risks into account and conducting
appropriate research are the only way gene therapy will become routine treatment and achieve its
remarkable therapeutic potential.
Key words: RNA interference, gene therapy, eye diseases, lentiviral vectors, vector safety.
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INTRODUCTION
Les progrès émanant de la génétique, de la biologie moléculaire
et du séquençage des génomes ont permis de mettre en évidence
des cibles biologiques impliquées dans les maladies et singu-
lièrement, les maladies complexes dites multifactorielles. De sur-
croît, l’analyse de plus en plus fine des réseaux moléculaires
(gènes, protéines) auxquels appartiennent ces cibles a accru, plus
encore, le nombre de cibles potentielles sur lesquelles on peut
espérer agir de manière agoniste ou antagoniste. 
Cependant en dépit de la disponibilité d’un nombre croissant
de cibles, force est de reconnaître que la découverte de médi-
caments véritablement innovants reste un processus difficile.
Il est vrai que la stratégie actuelle qui vise à découvrir, via des
criblages à haut débit, des agonistes/antagonistes de cibles
sélectionnées sur une hypothèse biologique, ne permet pas d’at-
teindre une spécificité, de telle sorte que de nombreux effets
secondaires limitent l’efficacité thérapeutique des médica-
ments. On le voit clairement dans l’exemple de la sérotonine
dont la multiplicité des récepteurs (une quinzaine identifiés)
répartis dans différents tissus rend compte des effets secondaires
des médicaments psychotropes. 
Les progrès récents dans le transfert de gène et la découverte
du phénomène d’ARN interférence ouvrent une voie d’ap-
proche radicalement nouvelle pour exploiter ces multiples
cibles, dont la validité pourra être évaluée rapidement ainsi que
pour développer des thérapeutiques innovantes intéressant de
nombreuses pathologies.
L’INTERFÉRENCE ARN
L’interférence ARN est un outil de choix qui permet de modu-
ler et, éventuellement d’éteindre, l’expression d’un gène/protéine
grâce à des ARN courts double brin (siARN ou miARN) intro-
duits dans des cellules de mammifères (Hannon & Rossi, 2004).
Il est aussi possible à l’aide des vecteurs d’amener in situ au sein
des cellules ces séquences d’ARN interférent, qui peuvent agir
comme « antagonistes » contre n’importe quel messager.
L’ARN interférence est un processus remarquable par ses pro-
priétés : 
- le mécanisme est très efficace car il se fonde sur un processus
endogène physiologique qui dégrade les ARN messagers de
manière enzymatique ;
- la puissance de l'ARN interférence est liée à sa spécificité du
fait de la complémentarité des bases nucléiques. Pour reprendre
notre exemple, il devient possible de développer des ARNi
antagonistes spécifiques de chacun des quinze 15 récepteurs
de la sérotonine ;
- la mise au point d’un ARNi interférent spécifique de
l’ARNmessager de la cible choisie est relativement aisée;  
- les ARN messagers ayant des propriétés physico-chimiques
équivalentes et une même localisation cellulaire (pour la
grande majorité), constituent des cibles potentielles beaucoup
plus aisée que les protéines. Le répertoire de cibles jusque là
limité aux récepteurs, aux canaux ioniques et aux transpor-
teurs devrait considérablement s’élargir puisque tout messa-
ger devient potentiellement une cible thérapeutique ; 
- l’ARN interférent peut être introduit dans le cerveau à l’aide
de vecteurs injectés directement ou par imagerie interven-
tionnelle ;
- la spécificité et une action locale permettent de limiter  les
effets secondaires ;
- la facilité d’obtention des ARNi et de leur vectorisation permet
de tester rapidement un nombre élevé de cibles dans des
modèles animaux. Cette stratégie permet également de
construire des modèles animaux en inactivant l’expression d’un
gène particulier ; 
- grâce à la reconnaissance des réseaux moléculaires, le nombre
de cibles disponibles augmente, ce qui facilite le choix d’un
antagoniste ;
- la disponibilité des cibles permettra de choisir les cibles loca-
lisées dans une région donnée et donc aisément accessibles par
imagerie interventionnelle ;
- enfin, il est possible de réguler l’expression de petits ARN inter-
férents et dès lors de moduler l’effet antagoniste par le biais
de petites molécules exogènes.
LA THÉRAPIE GÉNIQUE
La thérapie génique qui s’appuie sur le transfert de gène a pour
objectif de délivrer in situ une protéine thérapeutique. Elle
permet ainsi de s’affranchir de la barrière hémato-encéphalique
et d’éviter les effets secondaires. Dans l’exemple des maladies
de dégénérescence neuronale, le transfert de gène permet la pro-
duction locale, soit de facteurs neurotrophiques qui intervien-
nent dans l’intégrité et la survie des neurones (stratégie de neu-
roprotection), soit d’un neurotransmetteur déficient (stratégie
de restauration). La thérapie génique se différencie des théra-
pies habituelles puisqu’elle ne se fonde pas sur la prise régulière
d’un médicament mais sur l’injection ponctuelle d’un fragment
d’ADN porté par un vecteur. 
L’article dont mon laboratoire est co-signataire (Couturier et
al. 2007) illustre d’une façon remarquable la puissance de la stra-
tégie qui combine l’étude des réseaux gènes/protéines, le trans-
fert de gène et l’ARN interférent. Cet article concerne l’obé-
sité qui est associée au système clé de la leptine et de son
récepteur. Cette hormone, qui module la prise alimentaire et
la dépense d’énergie, agit au niveau de l’hypothalamus par acti-
vation de son récepteur spécifique présent dans l’hypothalamus.
En dépit de nombreux travaux, la recherche d’agonistes n’a pas
abouti jusqu’à présent du fait de la résistance à la leptine
observée chez les sujets obèses. La résistance est due au fait que
les récepteurs ne sont pas fonctionnellement actifs puisque la
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leptine ne pénètre pas dans les cellules. Cette observation a
conduit à l’idée que l’augmentation du nombre de récepteurs
présents à la surface cellulaire pourrait constituer une stratégie
thérapeutique efficace pour rétablir la sensibilité cellulaire à la
leptine chez les patients obèses.
Point très original de ce travail, la cible
choisie n’est pas directement le récepteur
de la leptine mais une protéine de régula-
tion désignée OB-RGRP qui fait partie du
réseau d’interactions de ce gène. En fait,
OB-GRP intervient dans le traffic intra-
cellulaire et dans l’internalisation du récep-
teur de la leptine. Des ARNi qui « anta-
gonisent » l’expression de la protéine
OB-RGRP augmentent l’accessibilité du
récepteur de la leptine (effet agoniste).
Ainsi, l’injection stéréotaxique dans les
neurones de l’hypothalamus (noyau arqué)
d’un vecteur lentiviral codant un ARNi
dirigé contre OB-RGRP a permis de pro-
téger les souris injectées contre une obésité
induite par un régime hautement lipidique
(figure 1). Notons l’importance de l’apport
local du vecteur lentiviral. Des récepteurs
de la leptine (associés à l’OB-RGRP) pré-
sents dans d’autres régions du cerveau, ont
des effets très différents, voire antagonistes,
de celui présent dans l’hypothalamus. Une
molécule qui inonderait l’ensemble du cer-
veau aurait ainsi peu de chance d’être effi-
cace.
Notre laboratoire possède une longue expé-
rience dans le transfert de gènes et a déposé
de nombreux brevets (Le Gal La Salle et al.
1993 ; Sarkis et al. 2008). Nous avons, entre
autres, développé des vecteurs lentiviraux
permettant l’apport d’ARN interférents
dont l’expression peut être régulée dans le
temps et dans l’espace. Notre équipe a
apporté la preuve que les vecteurs lentiviraux
non intégratifs peuvent médier un transfert
de gènes durable dans le SNC avec une
expression efficace et stableet une toxicité
minimale. Ces vecteurs ne présentent pas de
risque mutagène lié à l’insertion et n’indui-
sent pas de réaction immunologique. De
plus, un vecteur a un caractère générique en
ce sens qu’une fois mis au point, il peut être
utilisé pour plusieurs cibles. De plus, il est
possible sur un même vecteur d’insérer des
gènes codant différents ARNi. 
La spécificité d’une action focalisée au site
même de la cible ouvre grande la voie de
stratégies thérapeutiques efficaces et dépourvues d'effets secon-
daires. La combinaison des techniques de transfert de gène et
de l’ARN interférence est applicable à un vaste répertoire de
cibles ARN/protéine dont l’évaluation est grandement simplifiée
et accélérée. Ces perspectives laissent augurer d’une application
rapide de cette stratégie en clinique humaine. 
Figure 1 : A : Evolution de la masse corporelle en grammes (body weight), chez les souris exprimant
des ARN interférents dirigés ou non contre OB-RGRP et soumises à un régime hautement lipidique (high
fat diet, HFD) ou à un régime faiblement lipidique (low fat diet, LFD), pendant seize semaines. B : Effet
de l’inactivation de OB-RGRP dans le noyau arqué (ARC) chez des souris HFD par rapport aux souris
témoins (LFD)
A
B
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La stratégie de l’ARN interférent vient renforcer le transfert de
gènes qui permet, par exemple, d’exprimer in situ des facteurs
neurotrophiques pour contrecarrer la mort neuronale (Bilang-
Bleuel et al. 1997). Cette stratégie n’induit pas de réaction
immunitaire (sauf dans certains cas celle générée par le vecteur)
puisque les facteurs neurotrophiques sont des molécules endo-
gènes. La thérapie génique constitue la perspective la plus avan-
tageuse pour le traitement d’affections qui demeurent dans une
impasse thérapeutique. C’est le cas typiquement des maladies
neurodégénératives comme les maladies de la rétine (rétino-
pathie pigmentaire, dégénérescence de la macula) (Bennet et
al. 1994) ou bien encore des affections comme le Parkinson,
l’Alzheimer et la Sclérose Latérale Amyotrophique. Citons aussi
la possibilité, pour les maladies génétiques dominantes, d’in-
activer de manière très spécifique l’ARNmessager/protéine
correspondant à l’allèle muté.
LES DÉFIS DE LA THÉRAPIE GÉNIQUE 
Il existe deux grandes approches de thérapie génique. La pre-
mière, dite ex vivo, consiste à modifier génétiquement des cel-
lules in vitro, puis à greffer ces cellules dans l’organe cible. La
deuxième stratégie, dite in vivo, vise à introduire directement
le gène thérapeutique dans les cellules du patient en injectant
localement le vecteur dans l’organe (ou la partie de l’organe)
défectueux. Chaque stratégie présente des avantages et des
inconvénients. 
La stratégie ex vivo a été utilisée dans les premiers protocoles
de thérapie génique. En effet, elle fait appel à des vecteurs déri-
vés de rétrovirus qui peuvent introduire des gènes uniquement
dans des cellules en prolifération. Ses limites ont stimulé le déve-
loppement de nouveaux vecteurs capables de transférer direc-
tement in vivo un gène dans les cellules quiescentes, c’est à dire
qui ne se divisent pas. 
Trois éléments entrent en jeu pour tout essai de thérapie génique
quelle que soit la maladie: 
- le gène thérapeutique encore appelé transgène,
- le vecteur qui assure le transfert efficace du vecteur,
- la cellule dans laquelle est ciblée l’expression du transgène.
En outre, pour atteindre une efficacité thérapeutique, il faut : 
- obtenir une expression durable, spécifique et régulée du
transgène,
- ne pas avoir d’effets secondaires (cytotoxicité, inflamma-
tion, réponse immune). 
Ces derniers aspects, je tiens à le souligner, sont essentiels et
constituent actuellement les facteurs limitants du transfert de
gène thérapeutique. L’expression du transgène doit être limi-
tée au type cellulaire le plus approprié. Il est tout aussi capital
de pouvoir adapter le taux de production de la protéine théra-
peutique aux besoins du patient et, si nécessaire, de pouvoir
éteindre l’expression du gène en cas d’effets secondaires indé-
sirables. Enfin, l’innocuité du traitement pour le patient est à
l’évidence un point majeur. Notre laboratoire développe des
recherches sur la sécurité des vecteurs, la durée d’expression, le
ciblage, la régulation et la stabilité du transgène. L’objectif est
bien de parvenir à produire des vecteurs de qualité clinique. 
Pour réaliser le transfert de gènes plusieurs vecteurs, dérivés de
virus et modifiés pour les rendre incapables de se reproduire tout
en permettant le transfert d’un gène thérapeutique, ont été déve-
loppés. 
- Les vecteurs adénoviraux sont des vecteurs capables de trans-
duire, aussi bien des cellules hautement différenciées qui ne
se divisent pas, ou peu, comme les neurones, que des cellules
qui se divisent activement (Le Gal La Salle et al. 1993). Ces
vecteurs peuvent introduire efficacement un gène dans les cel-
lules de l’épithélium pigmentaire rétinien (la couche la plus
profonde de la rétine) et à un moindre degré, dans les pho-
torécepteurs (les cellules réceptrices de la lumière). Cependant,
ils entraînent une réaction inflammatoire qui rend l’expres-
sion du transgène transitoire et interdit leur utilisation en cli-
nique. Le développement de nouveaux vecteurs qui ne pro-
voquent pas de réaction immunologique s'est alors imposé. 
- Les vecteurs AAV (adeno-associated viruses) sont capables
comme les vecteurs adénoviraux, d’introduire un gène de
manière efficace dans des cellules quiescentes et des cellules
qui se divisent (Gonçalves 2005). Les vecteurs AAV dits
recombinants (AAVr) peuvent porter des fragments de gène
d’une taille limitée. Les processus d’intégration de ces vecteurs
et les effets potentiellement délétères de leur intégration
sont encore mal connus.
- Enfin, les vecteurs lentiviraux dérivés du virus de l’immuno-
déficience humaine apparaissent aussi intéressants. Les len-
tivirus ont une capacité élevée de transduction des cellules.
Entre autres tissus, ces vecteurs permettent de transduire avec
une grande efficacité l’épithélium pigmentaire de la rétine ainsi
que les photorécepteurs (Miyoshi et al.1997 ; Bainbridge et al.
2001). De plus, il a été montré dans un modèle murin de dégé-
nérescence rétinienne qu’ils permettent d’exprimer un trans-
gène à une dose thérapeutique au moins six mois après l’in-
jection du virus. Notre laboratoire a développé des vecteurs
lentiviraux dits non intégratifs qui ne présentent pas de
risque de mutagenèse par insertion (Philippe et al. 2006). Les
vecteurs lentiviraux peuvent par ailleurs être modifiés (pseu-
dotypage) de telle sorte qu’ils acquièrent un tropisme pour une
population particulière de cellules comme celles de l’épithé-
lium pigmentaire de la rétine de souris et de rat (figure 2). 
LA THÉRAPIE GÉNIQUE DANS LES
MALADIES DE LA RÉTINE.
L’oeil présente des caractéristiques uniques qui en font un organe
cible quasi idéal pour la thérapie génique (Bemelmans et al.
2005). Outre sa grande accessibilité, l’œil, comme le cerveau,
est un organe immuno-privilégié grâce à l’épithélium pigmen-
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taire rétinien qui constitue la barrière hémato-oculaire externe.
Le caractère compartimenté de l’œil facilite le ciblage précis des
vecteurs dans les différents tissus (figure 2), ciblage qui peut être
suivi par des méthodes de visualisation (Bemelmans et al.
2005). Les réponses immunes sont considérablement atté-
nuées lors d’une administration intraoculaire en comparaison
d’une administration systémique. Enfin l’efficacité du traitement
peut être évaluée de manière non invasive par la mesure de la
fonction visuelle. 
De plus les mécanismes d’un nombre élevé de maladies oculaires
héréditaires ont été décortiqués sur le plan moléculaire. De
l’ordre de 90 mutations géniques ont été identifiées dans des
maladies de la rétine (Mallet 2005). Ces progrès ont permis
d’identifier des agents thérapeutiques potentiels qui permettent
soit d’apporter, via le gène, la protéine déficiente (stratégie de
restauration), soit de protéger les cellules comme les photoré-
cepteurs à l’aide de facteurs qui interviennent dans leur inté-
grité et leur survie (stratégie de neuroprotection). Des gènes thé-
rapeutiques potentiels ont été identifiés, des outils efficaces de
transfert de gène pour la rétine existent et des modèles animaux
appropriés permettent d’évaluer l’intérêt de la thérapie génique.
De plus, les techniques récentes d’exploration de la fonction
visuelle permettent de suivre l’évolution d’une maladie sur des
critères objectifs, condition indispensable pour mener à bien et
de manière satisfaisante, des essais cliniques. L’efficacité de la
stratégie de thérapie génique a été démontrée pour la première
fois, chez le chien briard RPE65-/-, modèle animal d’amaurose
congénitale de Leber (Acland et al. 2001) .
Un verrou à la thérapie génique des maladies rétiniennes est
la difficulté à disposer de modèles animaux satisfaisants, sur les-
quels effectuer les études précliniques. Les développements
récents de la vectorologie permettent désormais de générer des
animaux transgéniques chez quasiment toutes les espèces
(Niemann & Kues, 2007). Il existe des modèles naturels
connus de rétinites pigmentaires et autres affections réti-
niennes chez la souris, le rat, le chat, le chien et le poulet. Il
existe également des modèles animaux transgéniques, essen-
tiellement chez la souris (KO, KI, surexpression de dominant
négatifs humains …). Bien que les modèles génétiques murins
aient permis de grandes avancées, en particulier dans la com-
préhension des mécanismes dégénératifs, ils présentent des
inconvénients majeurs pour l’évaluation préclinique de stratégie
thérapeutiques par transfert de gène (Elizabeth Rakoczy et al.
2006). En particulier, soulignons que les murins ont une ana-
tomie rétinienne bien différente de celle de l’homme.
Des modèles canins existent également et présentent souvent
des avantages par rapport aux modèles transgéniques murins :
dégénérescence plus progressive et mimant de plus près les
pathologies humaines et œil de taille semblable à l’œil humain,
permettant de mieux tester l’efficacité de transfert de gène à
l’échelle humaine. De très nombreux chiens présentent des
affections rétiniennes, mais seulement quelques colonies ont été
établies et sont utilisées en recherche préclinique (Tsai et al.
2007). Ceci résulte des coûts importants liés à l’établissement
de telles colonies et à la lenteur de la reproduction chez le chien. 
Le porc représente une alternative intéressante aux modèles ani-
maux canins. Soulignons les similitudes anatomiques avec
l’œil humain et la facilité d’élevage de ces animaux. Le temps
de gestation court et le grand nombre d’animaux dans chaque
portée (10-18 porcelets par portée) permettent d’établir une
lignée transgénique dans un temps à peine supérieur à celui
requis pour établir une lignée murine (Whitelaw et al. 2004).
Notons également que la rétine porcine a la particularité de pos-
séder une zone centrale avec une densité importante de cônes,
se rapprochant anatomiquement de l’aire centrale de la rétine
humaine. Dans ce contexte, nous avons établi un premier
modèle porcin de dégénérescence des cônes [article en prépa-
ration], qui devrait se révéler très utile pour étudier les patho-
logies associées.
LES LIMITES DE LA THÉRAPIE GÉNIQUE
Le potentiel thérapeutique de la thérapie génique est sans nul
doute considérable. Cette stratégie ne fait toutefois pas encore
partie de l’arsenal thérapeutique du clinicien car le frein
Figure 2 : Photomontage d’une section de rétine de rat, effectuée au centre du
globe oculaire, après injection d’un vecteur pseudotypé avec une enveloppe Mokola
et exprimant la GFP (green fluorescente protein). La GFP est détectée par
immuuno-histochimie (en brun).
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majeur demeure la sécurité des vecteurs. Aujourd’hui, la plu-
part de ces risques sont étudiés au cas par cas, pour chaque vec-
teur de transfert de gène. Néanmoins, le risque de recombinaison
entre un vecteur viral et un virus endogène apparenté semble
encore largement sous-estimé. Par exemple, depuis l’essai cli-
nique français X-SCID (Cavazzana-Calvo, 2000), des centaines
d’articles scientifiques ont été publiés sur la génotoxicité des vec-
teurs rétroviraux. Mais, moins d’une dizaine de publications
concernent le risque de mobilisation d’un génome de vecteur
rétroviral par un rétrovirus endogène. Serait-ce lié au fait que
le risque de recombinaison dans les rétrovirus est trop faible ?
En fait, c’est tout le contraire.
De même que les virus de la grippe sont capables de se recom-
biner entre eux pour former de nouvelles souches, les rétrovi-
rus ont développé cette aptitude de manière remarquable, et ceci
de façon encore plus prononcée chez les primates. En effet, les
rétrovirus (oncorétrovirus ou lentivirus) ont un génome dimé-
rique composé de deux molécules d’ARN. Lors du cycle viral,
une enzyme, la reverse transcriptase, convertit la séquence ARN
en séquence ADN. Cette enzyme a la propriété de sauter d’un
brin d’ARN à l’autre, et donc de générer un ADN qui est, en
fait, une chimère des deux molécules parentales d’ARN
(Mikkelsen & Pedersen, 2000). Ce mécanisme de recombi-
naison a été quantifié ; il est de l’ordre de 5 à 50% par kilobase
rétrotranscrit, probabilité dépendant de la nature du rétrovirus
et des structures secondaires et tertiaires des ARN. La recom-
binaison est donc extrêmement fréquente, et contribue à la capa-
cité évolutive surprenante des rétrovirus. Il existe, par ailleurs,
d’autres mécanismes de recombinaison chez les vecteurs rétro-
viraux.
Étant donné cette possibilité, il est important d’évaluer le risque
de mobilisation d’un génome de vecteur rétroviral par des par-
ticules rétrovirales endogènes ou sauvages (par exemple VIH
ou le virus T-lymphotropique humain, HTLV) et d’évaluer la
possibilité de recombinaison entre les deux génomes (Colicelli
& Goff, 1987 ; Hu & Temin, 1990 ; DiFronzo & Holland, 1993;
Chong et al. 1998). Cette évaluation est certes nécessaire
pour la sécurité des patients traités chez lesquels les vecteurs
pourraient retrouver une capacité réplicative mais surtout,
pour gérer le risque environnemental et sanitaire lié à la
potentialité de faire acquérir des propriétés nouvelles à des virus
endogènes ou sauvages par recombinaison avec des vecteurs pou-
vant contenir des séquences de type « enhancer », promoteurs,
régions non traduites (untranslated region ou UTR), onco-
gènes, etc. Imaginons un vecteur rétroviral humain (par
exemple le VIH) qui se recombinerait avec un vecteur rétro-
viral pour intégrer un « enhancer » comme le cytomégalovi-
rus (CMV) dans son génome. Un tel virus chimérique pourrait
peut-être perdre toute capacité réplicative, mais tout aussi bien
acquérir des capacités réplicatives ou pathogènes accrues.
Ces mécanismes de recombinaison et les risques qui en décou-
lent en matière de transfert de gène thérapeutique et biotech-
nologique ont-ils été suffisamment étudiés ? Nous avons
répondu plus haut à cette question en rappelant qu’il n’y a qua-
siment pas d’études publiées dans ce domaine. Existe-t-il des uti-
lisations de vecteurs viraux en thérapie génique qui exposeraient
à de tels risques ? Prenons un seul exemple : plus de la moitié
des essais cliniques réalisés aujourd’hui avec les vecteurs déri-
vés du VIH sont effectués dans un contexte qui met délibéré-
ment en contact un génome vecteur HIV-1 avec le génome viral
sauvage HIV-1. Le débat sur la question ne peut être clos que
par la détermination empirique de la fréquence de survenue de
tels événements et l’étude des paramètres qui peuvent l’in-
fluencer (type de cellules transduites, caractéristiques  du vec-
teur, charge virale,...). 
En conclusion, la route qui mène vers les applications cliniques
des méthodes de transfert de gène est désormais ouverte et
s'avère séduisante. Néanmoins, pour que le domaine de la thé-
rapie génique et cellulaire atteigne sa maturité, il s’avère
nécessaire d’évaluer plus précisément les risques inhérents à ces
technologies et de répondre en toute clarté et objectivité aux
questions de sécurité relatives à ces méthodes.
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